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Проведенное исследование посвящено изучению полиморфизмов геновкан
дидатов IL1в и TNFRSF11B и их ассоциации с затрудненным прорезыванием зубов
мудрости. Носительство генотипа СС гена IL1в является фактором повышенного
риска развития патологии, а носительство генотипа ТТ не отражало связи с
развитием патологии. Носители генотипа Lys/Lys гена TNFRSF11B имели повы
шенный риск развития затрудненного прорезывания зубов мудрости, а генотипов
Lys/Asp и Asp/Asp – низкую степень ассоциации с развитием данной патологии.
Ключевые слова: ген интерлейкина 1в, ген остеопротегерина, затрудненное
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Summary
DEFEAT MOUTH DISEASE SJOGREN
Yakimenko D.O.
  We studied the nature of lesions of the
oral cavity in 25 patients with Sjogren’s
disease. All surveyed women, average age
54,2 + 1,1 years. The diagnosis is verified
by the Institute of Rheumatology criteria
(2001). Clinical and laboratory researchs are
conducted which included subjective and
objective study of general blood and urine
tests, determination of total protein and
fractions, rheumatoid factor, antinuclear
antibodies, antibodies Ro / SSA and La /
SSB.
Deterioration of oral hygiene (increase
index Green — Vermilion), cervical caries,
partial (in 23 patients) and complete (2
patients) aedentia, an enlargmentses of
parotid and submandibular salivary glands
were revealed. There was a decrease in
the rate salivation and tears secretion content
of lysozyme in saliva, the prevalence in the
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microbial landscape of oral cavity
Enterococcus faecalis, Enterobacter spp. and
fungi of the genus Candida.
  The majority of patients anemia (17
surveyed – 68 %), increased erythrocyte
sedimentation rate (in 5 patients – 20 %),
гglobulin (in 15 patients – 60 %)were
observed; content rheumatoid factor (in 9
surveyed – 36 %), antinuclear antibodies
(in 15 surveyed – 60 %), antibodies Ro /
SSa and La / SSB (in 8 patients– 32 %)
were found.
 Thus, Sjogren’s disease is
characterized by obligate lesions of oral
mucosa and teeth due to an autoimmune
process and requires constant monitoring
rheumatologist, ophthalmologist and dentist.
Key words: Sjogren’s disease, oral
hygiene, autoantibodyes
Вступление
Проблема развития патологических
состояний, обусловленных аномалиями
формирования и прорезывания зубов муд
рости, остается актуальной в современной
стоматологии и челюстнолицевой хирургии
в связи с большим количеством пациентов.
Значительное количество отечественных и
зарубежных публикаций посвящено форми
рованию и прорезыванию зубов мудрости,
а также осложнений, вызванных затруднен
ным прорезыванием третьих моляров [1, 2,
3]. Возникшее по различным причинам зат
рудненное прорезывание нижнего зуба муд
рости может, в свою очередь, вызвать це
лый ряд патологических процессов: перико
ронарит, язвенный гингивит, стоматит, осте
омиелит нижней челюсти, околочелюстную
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флегмону, невралгию тройничного нерва [3,
4, 5, 6]. Из фолликула ретинированного ниж
него зуба мудрости при затрудненном его
прорезывании может развиться фоллику
лярная кислота с деструкцией альвеолярной
кости и последующим переломом челюсти.
Причинами нарушения прорезывания, ре
тенции и аномалии положения могут быть
объяснены анатомическими особенностями
[3, 4, 5, 7]. Авитаминозы, рахит, инфекцион
ные заболевания, нарушение эндокринного
баланса, особенно развивающиеся в юно
шеском возрасте и в период прорезывания
зубов мудрости, способствуют возникнове
нию условий, при которых эти зубы проре
зываются с затруднениями и осложнениями
[4, 5].
Процесс затрудненного прорезывания
зубов сопряжен с функциональной активно
стью системы провоспалительных цитоки
нов и их индуцирующим влиянием на тече
ние и исход воспалительной реакции. Сте
пень функционирования системы цитокинов
определяется генетическими свойствами.
Определяющее значение имеет полимор
физм генов, кодирующих экспрессию ре
цепторов либо сигнальных регуляторов кле
ток моноцитарнолимфоцитарного звена,
цитокинов. В этой связи, представляется
перспективным проведение молекулярно
генетического анализа иммунорегуляторных
веществ, участвующих как в поддержании
защитных свойств ткани дистопированных
зубов, так и в инициировании остеосинтеза
или резорбции альвеолярной кости.
Комплексное изучение молекулярно
генетических особенностей факторов имму
нитета и маркеров костного метаболизма
при затрудненном прорезывании зубов яв
ляется перспективным направлением для
разработки методов прогнозирования и оп
ределения дальнейшей тактики при данной
патологии.
Целью исследования явилось изуче
ние распределения аллелей и генотипов
полиморфных маркеров генов иммунорегу
ляторных цитокинов IL1в и TNFRSF11B у
пациентов с затрудненным прорезыванием
зубов мудрости (ЗПЗ).
Материал и методы
В исследовании приняли участие 32
человека с нарушенным/затрудненным про
резыванием зубов мудрости в возрасте от
18 до 40 лет обоего пола (женщины 59 %,
мужчины 41 %). Контрольную группу соста
вили 60 человек без признаков деструктив
новоспалительных заболеваний органов
ротовой полости, находившихся на профи
лактическом стоматологическом осмотре.
Дезоксирибонуклеиновую кислоту вы
деляли из биологического материала (рото
вой жидкости) с помощью реагента «ДНК
экспресс» НПФ ЛИТЕХ (Россия). Использо
вали диагностические тестсистемы «ДНК
экспресс» Т31С гена IL1в и Lys3Asp гена
TNFRSF11B, производства НПФ ЛИТЕХ
(Россия). Анализ полиморфных ДНКлокусов
осуществляли методом полимеразной цеп
ной реакции (ПЦР) синтеза ДНК в реальном
времени с последующей визуализацией по
кривым плавления. Амплификацию прово
дили на амплификаторе «RotorGene 6000»
(Австралия).
Статистическую обработку проводили
с помощью программы Statistica 6. Частоту
каждого из полиморфизмов определяли с
помощью анализа таблиц сопряженности
(критерий ч2), различия количественных по
казателей между группами определяли по
средством дисперсионного анализа (Fкрит)
с уровнем значимости р d” 0,05. Ассоциа
ции аллелей и генотипов с признаками ЗПЗ
оценивали с помощью отношения шансов
(ОR) с 95 % доверительным интервалом.
Степень ассоциаций оценивали в значени
ях показателя отношения шансов odds ratio,
OR, по формуле: OR = (a х d)/(b х c), где a —
частота аллеля (генотипа) в выборке боль
ных, b — частота аллеля (генотипа) в конт
рольной выборке, с — сумма частот осталь
ных аллелей (генотипов) в выборке больных,
d — сумма частот остальных аллелей (гено
типов) в контрольной выборке [8].
Результаты и их обсуждение
Частота генотипа СС, сопряженного с
гиперпродукцией [5] провоспалительного
цитокина IL1в в группе пациентов с ЗПЗ
(12,5 %) статистически достоверно (p =
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Рис. 1. Частота встречаемости полиморфизмов гена IL-1β среди пациен-
тов с затрудненным прорезыванием зубов и в контрольной группе 
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Рис. 2. Частота встречаемости полиморфизмов гена TNFRSF11B среди
пациентов с затрудненным прорезыванием зубов и в контрольной группе  
 
0,032) превышала частоту в контрольной
группе (6,7 %) практически в 2 раза (рис. 1).
Учитывая важную роль, которую играет IL
1в в индукции воспалительного процесса с
активацией фагоцитирующих мононуклеа
ров – остеокластов с последующей резорб
цией альвеолярной кости, можно предполо
жить, что носительство полиморфного вари
анта СС гена IL1в сопровождалось наруше
нием остеосинтеза с проявлением ЗПЗ.
Отмечалось статистически недосто
верное уменьшение частоты генотипа ТТ
(31,3 %) в группе с ЗПЗ в сравнении с час
тотой в контрольной группе (41,7 %), что
свидетельствовало об уменьшении протек
тивного влияния цитокина IL1в у пациентов
с аномалиями прорезывания зубов. Часто
ты встречаемости генотипа ТС в группе па
циентов с ЗПЗ и в контрольной группе име
ли близкие значения 56,3 % и 51,7 % соот
ветственно (рис. 1).
Далее изучена частота полиморфиз
мов гена TNFRSF11B в группе пациентов с
ЗПЗ и контрольной группе (рис. 2).
Частота встречаемости генотипа Lys/
Lys с ЗПЗ превышала в 1,9 раза
исследуемый показатель в кон
трольной группе, данное отли
чие являлось статистически
значимым (рис. 2). Известно,
что генотип Lys/Lys сопряжен с
увеличением продукции белка
OPG, связывающим RANKли
ганд, тем самым блокируя ме
ханизм активации остеокласто
генеза. Результаты сравнитель
ного анализа частоты встреча
емости генотипа Lys/Asp выя
вили статистически достовер
ные отличия у пациентов с ЗПЗ
и контрольной группой. По дан
ному генотипу отмечалось сни
жение более чем в 2 раза ко
личества лиц с ЗПЗ в сравне
нии с контролем. Можно пред
положить, что процесс ЗПЗ у
большей половины наблюдав
шихся лиц имеет генетические
маркеры остеоформирования
или полиморфный вариант Lys/
Lys гена TNFRSF11B.
Носительство генотипа СС (OR = 2,0,
ДИ 0,465 — 8,597) является фактором по
вышенного риска развития патологии, а но
сительство генотипа TT (OR = 0,64, ДИ 0,26
— 1,58) и ТС (OR = 1,2, ДИ 0,5 — 2,85) не
отражали связи с НПЗ (табл. 1). Патологи
ческий генотип СС гена IL1в связан с актив
ным синтезом провоспалительного цитоки
на, что является индуцирующим фактором
костной резорбции, ретенции зубов, про
грессировании воспалительных осложнений
ЗПЗ.
Таким образом, CC генотип гена IL1в
имеет тенденцию к ассоциации с риском
ЗПЗ, однако уровень статистической значи
мости достигнут не был (χ2 = 1,494; p =
0,494). Учитывая важную роль иммунорегу
лятора IL1в, которую он играет в индукции
воспалительного процесса, вполне допусти
мо предположить, что у пациентов с гено
типом СС гена IL1в ЗПЗ имеет агрессив
ное течение с развитием осложнений.
Отсутствие влияния на развитие ЗПЗ
полиморфного маркера –31Т > С гена IL1в,
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вероятно, связано с возможным существо
ванием других этиологических факторов
данной патологии.
Изучение степени ассоциации поли
морфизма Lys3Asp гена TNFRSF11B и ЗПЗ
показало, что вероятность возникновения
ЗПЗ у носителей генотипа Lys/Lys (OR = 2,75,
ДИ 1,126,755) статистически достоверна и
значительно выше по сравнению с носите
лями иных генотипов (табл. 2).
Варианты генотипов Lys/Asp (OR =
0,299, ДИ 0,112 — 0,797) и Asp/Asp (OR =
1,174, ДИ 0,446 — 3,088) имели низкую сте
пень ассоциации с ЗПЗ. Следовательно, ре
гуляторный синтез остеопротегерина при
ЗПЗ оказывал влияние на дифференциров
ку остеобластов с последующим остеосин
тезом.
При выявлении ассоциации полимор
фного варианта гена TNFRSF11B с развити
ем ЗПЗ установлено, что повышенный риск
имели носители генотипа Lys/Lys, обеспечи
вающего функциональную генерацию осте
областов. Вероятно, связь данной патологии
и остеопродуктивной функции можно рас
сматривать как протективный или приспо
собительный механизм, направленный на
преодоление задержки роста и развития зу
бов.
Оценивая в комплексе генетические
варианты и клинические признаки длитель
ности прорезывания зубов, сочетания вос
палительных явлений, можно создать про
гностическую модель. Данная модель позво
лит определить эф
фективную лечебно
диагностическую так
тику при НПЗ.
Выводы
Изучение рас
пределения аллелей и
генотипов полиморф
ных маркеров –31Т >
С гена IL1в и Lys/3Asp
гена TNFRSF11B в
группе у пациентов с
затрудненным проре
зыванием зубов муд
рости установило:
1. Носительство генотипа СС гена IL1в
является фактором повышенного риска
развития патологии, а носительство ге
нотипа ТТ не отражает связи с развити
ем патологии.
2. Носители генотипа Lys/Lys гена
TNFRSF11B имеет повышенный риск
развития затрудненного прорезывания
зубов мудрости, а генотипов Lys/Asp и
Asp/Asp – низкую степень ассоциации
с развитием данной патологии.
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Резюме
КЛІНІКОГЕНЕТИЧНІ ОСОБЛИВОСТІ
АНОМАЛІЙ ПРОРІЗУВАННЯ ЗУБІВ
МУДРОСТІ
Желнін Є.В.
Проведене дослідження присвячене
вивченню поліморфізмов генівкандидатів
IL1в и TNFRSF11B та їх асоціації з утрудне
ним прорізуванням зубів мудрості. Носійство
генотипу СС гена IL1в є чинником підвище
ного ризику розвитку патології, а носійство
генотипу ТТ не відображало зв’язку з роз
витком патології. Носії генотипу Lys/Lys гена
TNFRSF11B мали підвищений ризик розвит
ку утрудненого прорізування зубів мудрості,
а генотипів Lys/Asp і Asp/Asp – низьку ступінь
асоціації з розвитком даної патології.
Ключові слова: ген інтерлейкіну 1в, ген
остеопротегерину, ускладнене прорізуван
ня зубів мудрості
Summary
CLINICAL AND GENETIC CHARACTERISTICS
OF WISDOM TEETH ERUPTION
ABNORMALITIES
Zhelnin Ye.V.
This study deals with the study of IL1в and
TNFRSF11B candidate genes polymorphisms
and their association with difficult wisdom teeth
eruption. IL1в gene SS genotype is a factor of
increased risk of this abnormality development
and TT genotype was not found to reflect the
connection with the development of the
abnormality. TNFRSF11B gene Lys/Lys
genotype was found to be associated with an
increased risk of difficult wisdom teeth eruption
and Lys/Asp and Asp/Asp genotypes were
observed to have low degree of association with
the development of this pathology.
Keywords: 1в interleukin gene,
osteoprotegerin gen, difficult wisdom teeth
eruption
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